













Development of novel synthesis method for 

















































































3-1-7. 配位子量の検討 (PCy3) 




















































































L. Park, J. Seo, S. Park, E. J. Yoo, P. H. Lee, Chem. Eur. J. 2013, 19, 16461-16468. 
Phosphaisocoumarin
Scheme 1 Oxidative cyclization of arylphosphinic acid with alkynes
via C-H bond cleavage
T. Ryu, J. Kim, Y. Park, S. Kim, P. H. Lee, Org. Lett. 2013, 15, 3986-3989.
Benzoxaphosphole
1-oxides
















H. Miura, S. Terajima, K. Tsutsui, T. Shishido, J. Org. Chem. 2017, 82, 1231-12393.
Scheme 3 Redox neutral [4+1] cycloaddition of carboxylic acid or benzamide with alkynes
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Scheme 4 Addition of aryl phosphinic acids to internal alkynes
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Ruthenium(III)acetylacetonate ALDRICH - 
Dichloro(p-cymene)ruthenium(II)dimer ALDRICH - 
Cerium(III)NitrateHexahydrate Wako 和光特級 
 
(b) 有機溶媒 
試薬名 試薬会社 等級 
Mesitylene Wako 試薬特級 
Diethylether Wako 試薬特級 
Ethylacetate Wako 試薬特級 
Hexane Wako 試薬特級 
Acetone Wako 和光一級 
Dichloromethane Wako 試薬特級 
N,N-Dimethylacetamide (anhydrous, 99.8 %) ALDRICH - 
Dichloromethane, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Ethanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Toluene, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Chloroform, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Methanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
N,N-dimethylformamide, Super Dehydrated Wako  有機合成用 
Chloroform-d, for NMR, 99.8+ atom % D, 
contains 0.03 v/v% TMS 
関東化学 NMR 用 
Methanol-d4, for NMR, contains 0.03 v/v% 
TMS, 99.8 atom % D 







試薬名 試薬会社 等級 
Sodium Dihydrogenphosphate Wako 和光特級 
Potassium Dihydrogen Phosphate Wako 試薬特級 
Sodium Acetate Wako 分子生物学用 
Potassium Acetate Wako 試薬特級 
Sodium Hydrogen Carbonate Wako 試薬特級 
Disodium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Dipotassium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Potassium Carbonate Wako 試薬特級 
Tripotassium Phosphate Wako 和光一級 
Potassium Hydroxide Wako 試薬特級 
Sodium tert-Butoxide TCI - 
Potassium tert-Butoxide TCI - 
Cesium Carbonate Wako 和光一級 
o-Terphenyl Wako - 
Diphenylphosphinic acid Wako - 
1-phenyl-1-propyne Wako - 
Acetylacetone Wako 試薬特級 
Hexafluoroacetylacetone Wako - 
Dimethylmalonate Wako 和光一級 
Dibenzoylmethane Wako - 
2, 2, 6, 6-tetramethyl-3,5-heptanedione Wako ガスクロマトグラ
フ用 
Ethylacetoacetate TCI - 
2,2’-Bipyridyl Wako 試薬特級 




試薬名 試薬会社 等級 
Magnesium, powder Wako 試薬特級 
Iodine Wako 和光一級 
2-Bromotoluene TCI - 
3-Bromo-o-xylene TCI - 
4-Bromo-m-xylene TCI - 
2-Bromobenzotrifluoride TCI - 
Diethylphosphite TCI - 




Ru 前駆体を担持量が 2.0 wt%になるように MeOH (10 mL)に溶解し，1.0 g の ZrO2を
加え，ホットスターラーを用い 60 ℃で含浸させた．溶媒を溜去した後，80 ℃で終夜










① 200 mL 二つ口フラスコに Mg (35 mmol)，I2 (3 粒)入れ還流装置をつけてアルゴ
ン置換を行い，THF (30 mL)を加えて撹拌した．そこにアルゴン置換をした 50 
mL なし型フラスコに THF (10 mL)，2-Bromotoluene (35 mmol)加えたものをシリ
ンジでゆっくりと滴下し，オイルバス中 70 ℃で 1 時間撹拌した．反応溶液を室
温に戻し，氷水に当てながらで撹拌した．そこにアルゴン置換をした 50 mL な
し型フラスコに THF (7 mL)，Diethyl Phosphite (10 mmol)加えたものをシリンジ
でゆっくりと滴下し，オイルバス中 70 ℃で 1 時間撹拌した．反応溶液を室温に
戻し，氷水に当てながらで撹拌した．そこに Hydrochloric acid (6M, 17 mL)をゆ
っくりと滴下した．その後，THF をエバポレーターで蒸発させ，EtOAc で抽
出，MgSO4で脱水，溶液をエバポレーターで蒸発させた． 
② ①に NaOH (5 M, 16 mL)入れ，90 ℃で撹拌した．そこに Hydrogen peroxide 
(30 %, 5.5 mL)をゆっくりと滴下し，オイルバス中 95 ℃で 1 時間撹拌した．反
応溶液を室温に戻し，氷水に当てながらで撹拌した．そこに Hydrochloric acid 
(conc.)を固体が出てくるまでゆっくりと滴下した．その固体を水と Et2O で吸引
濾過し，洗浄した．この固体を乾燥させ，カラムクロマトグラフィー (MeOH : 











レンク管に Ru 触媒 (0.05 mmol as Ru)，Base (0.15 mmol)，phosphinic acid (0.5 mmol)を
加え，アルゴン置換した後，mesitylene (1 mL)，1-phenyl-1-propyne (0.75 mmol)を加え，
170 ℃で 24 時間反応を行った．生成物 3a の単離はシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで行い，定性分析には GC-MS および NMR で行った．また，生成物 3a の定量分









島津製作所製 GC-2014 (カラム；島津製作所製 Fused silica capillary column 
CBP1, 0.22 mm i.d.×25 m，気化室温度; 300.0℃，注入モード; スプリット，キャ
リアガス; He，制御モード; 圧力，圧力; 122.9 kPa，全流量; 9.0 mL/min，カラム
流量; 1.20 mL/min，線速度; 34.0 cm/sec，パージ流量; 3.0 mL/min，スプリット比; 
19.0，空気ゲージ圧；50 kPa，H2ゲージ圧；70 kPa，昇温プログラム；50 °C か
ら 15 °C /min で 280 °C まで昇温，4.5 分間保持，合計時間 19.83 min)． 
 
(b) GC-MS 
GC:島津製作所 GC-17A（カラム；島津製作所製 Fused silica capillary column 
CBP10, 0.22mm i.d.×25m，キャリアゲージ圧(He);45kPa，昇温プログラム;50℃か




(c) 1H-NMR スペクトル，13C-NMR スペクトル 
JEOL, JMN-ECS400 (1H : 400 MHz，13C : 100 MHz),1H -NMR スペクトルおよび
13C-NMR スペクトルは内部標準として，0.03%の Tetramethylsilane (TMS)を含む
CDCl3に試料を溶解させて，室温で測定した． 
 
(d) 粉末 X 回折測定 (XRD) 
Miniflex を用いて測定した．測定方法 (走査軸：θ/2θ X 線：CuKα 線(1.54 Å) 
入射高さスリット：10.0 mm，発散スリット：1.250°，散乱スリット：13.0 mm，
受光スリット：13.0 mm，角度開始：10.00°，角度終了：70.00°，サンプリング
幅：0.01°，スキャンスピード：20° min-1  
 
(e) マイクロ波合成装置 
Discover SP-Microwave Synthesizer を用いて反応を行った．温度 170 °C，圧力 300 












170 ℃にて 48 時間検討した．結果を Table 1 に示す．種々の Ru 錯体を用いて反応を行
った結果，Ru(acac)3を用いた場合に反応が効率的に進行し，対応する 1-ベンゾオキサホ
スホールオキシド誘導体(3a)が収率 51%で得られた．また，カルボン酸と内部アルキン
の反応で有効であった Ru/ZrO2を用いた場合は，アセチルアセトンを 0.15 mmol 添加す
ることにより，収率が 27%から 47%に上昇した．配位子である，アセチルアセトナート
が本反応に対して有効であることが分かった．電子吸引性の配位子であるアセチルアセ




















Entry Catalyst Ligand Yield (%)a
1 Ru(acac)3 - 51
2 RuCl3·3H2O - 27
3 [RuCl2(p-cymene)]2 - 9
4 Ru/ZrO2 - 27
7 Ru/ZrO2 acetylacetone 47
8 RhCl3·3H2O - 0
aGC yield (48 h)



























1 HCO2Na 26 3.75




5 K2HPO4 25 7.21




9 K3PO4 52 12.3
10 KOH 0 15.7
11 t-BuOK 18 17.0
12b K2CO3 3
13c K2CO3 / KHCO3 47





続いて，配位子の検討を行った結果を Table 3 に示す．固体触媒を用いた際に，ア
セチルアセトンを添加したことで収率が上昇したため，Ru(acac)3 にアセチルアセトン

















5 2, 2, 6, 6-tetramethyl-3,5-heptanedione 42
6 acetoacetic acid ethyl ester 53
7 2, 2’-bipyridyl 42
8 1, 10-phenanthroline 31






























2 1.5 21 / 45 / 63 / 70
3 3.0 28 / 48 / 62 / 65
aGC yield (24 h / 48 h / 72 h / 96 h)
bGC yield (48 h)





 溶媒の検討を行った結果を Table 5 に示す．また，サンプリングについては，24
























Entry Solvent Yield (%)a
1 DMA 40 / 51
2 DMF 5 / 9
3 DMI 32 / 29
4 NMP 39 / 38
5 Ethylene glycol 0
6 Mesitylene 9
7 DMA : Mesitylene 6 / 16
Entry 6：isolated yield (48 h), catalyst = [RuCl2(p-
cymene)]2, base = KOAc
Entry 7 : DMA : Mesitylene = 0.5 mL : 0.5 mL
aGC-yield (24 h / 48 h)
































aGC yield, bwithout microwave





















aGC yield (microwave 12 h)
Isolated yield (microwave 12 h)






































Reaction includes ortho-metalation of phosphinic acid






























 以上の結果をもとに本反応の可能な反応機構を Scheme 6 に示す．Ru(acac)3 に対し
てホスフィン酸と塩基が作用し，Ru ホスフェート中間体が生成する．その後 Ru によ
る C-H 結合活性化によりルテナサイクル中間体 B が生成し，続いてアルキンが炭素-
Ru 結合に挿入した後，酸によって炭素-Ru 結合，酸素-Ru 結合の連続的なプロトン化































































Figure 1 Phthalides containing natural and bioactive compounds





 私は，Scheme 1 の先行研究を元に，カルボン酸を芳香族アミドあるいは芳香族ホ
スフィン酸に代替することにより，イソインドリノンあるいはベンゾオキサホスホー




















り，新たなフタリド誘導体の合成法の検討も行った (Scheme 4)．本修士論文の第 2 章










Scheme 3 [4+1] cycloaddition of phosphinic acids with alkynes
Phthalide





(Scheme 5 (a))[10, 11]．しかしながら，化学量論量の試剤を有機ハロゲン化物からの事前
調製する必要があること，金属塩が必ず副生することなどの問題があり，より環境調
和な手法が求められている．これらの問題を解決するため近年，遷移金属触媒（Rh[12-
26], Ru[27-32], Pd[33-35], Co[36-37], Ir[38] etc…）を用いた，芳香族 C-H 結合の直接的官能基化に












































Scheme 6 The Reaction with Aldehyde




aX. Shi, C-J Li, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2933-2938. 
 Using Lewis acidb

















Nucleophilicity is higher !!












Ruthenium(III)acetylacetonate ALDRICH - 








Tricarbonyldichlororuthenium(II), dimer ALDRICH  
Cerium(III)NitrateHexahydrate Wako 和光特級 
 
(c) 有機溶媒 
試薬名 試薬会社 等級 
Mesitylene Wako 試薬特級 
Diethylether Wako 試薬特級 
Ethylacetate Wako 試薬特級 
Hexane Wako 試薬特級 
Acetone Wako 和光一級 
Dichloromethane Wako 試薬特級 
N,N-Dimethylacetamide (anhydrous, 99.8 %) ALDRICH - 
Dichloromethane, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Ethanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Toluene, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Chloroform, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
Methanol, Super Dehydrated Wako 有機合成用 
N,N-dimethylformamide, Super Dehydrated Wako  有機合成用 
Deuterium Oxide, 99.8% Wako NMR 用 
1,4-Dioxane, Super Dehydrated Wako  有機合成用 
1,2-Dichloroethane anhydrous, 99.8% ALDRICH - 
32 
 
o-Xylene Wako 和光特級 
N,N-dimethylformamide Wako 試薬特級 
Iodomethane Wako 試薬特級 
2-Propanol Wako 精密分析用 
Dimethyl Sulfoxide-d6, 99.9% D, with 0.03% 
TMS 
関東化学 NMR 用 
Chloroform-d, for NMR, 99.8+ atom % D, 
contains 0.03 v/v% TMS 
関東化学 NMR 用 
Methanol-d4, for NMR, contains 0.03 v/v% 
TMS, 99.8 atom % D 




試薬名 試薬会社 等級 
Sodium Dihydrogenphosphate Wako 和光特級 
Potassium Dihydrogen Phosphate Wako 試薬特級 
Sodium Acetate Wako 分子生物学用 
Potassium Acetate Wako 試薬特級 
Sodium Hydrogen Carbonate Wako 試薬特級 
Disodium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Dipotassium Hydrogenphosphate Wako 試薬特級 
Potassium Carbonate Wako 試薬特級 
Tripotassium Phosphate Wako 和光一級 
Potassium Hydroxide Wako 試薬特級 
Sodium tert-Butoxide TCI - 
Potassium tert-Butoxide TCI - 
Cesium Carbonate Wako 和光一級 
o-Terphenyl Wako - 
Triphenylphosphine Wako 和光特級 
Tricyclohexylphosphine Wako 有機合成用 
Tris(pentafluorophenyl)phosphine 97% ALDRICH - 
XPhos 97% ALDRICH - 
CyJohnPhos 97% ALDRICH - 
Tris(2,4,6-trimethylphenyl)phosphine 97% ALDRICH - 
1,2-Bis(dicyclohexylphosphino)ethane ALDRICH - 



















Silver carbonate 99% ALDRICH - 
Zinc Chloride, 99.9% Wako - 
Zinc Bromide TCI - 
Zinc Iodide ALDRICH - 
Molecular Sieves 4A 1/16 Wako - 
Silver hexafluoroantimonate(v) ALDRICH - 
Ammonium Chloride Wako 試薬特級 
Acetic Acid Wako 試薬特級 
o-Toluic acid TCI - 
2,4-Dimethylbenzoic Acid Wako - 
2,3-Dimethylbenzoic Acid TCI - 
3-Methoxy-2-methylbenzoic Acid TCI - 
3-Fluoro-2-methylbenzoic Acid Wako - 
2-Methyl-3-nitrobenzoic Acid TCI - 
1-Naphthoic Acid Wako 和光特級 
2-Fluorobenzoic Acid TCI - 
4-Fluorobenzoic Acid TCI - 
2-Chlorobenzoic Acid TCI - 
o-Trifluoromethylbenzoic Acid Wako 和光一級 
2-Biphenylcarboxylic Acid Wako - 
2-Thiophenecarboxylic Acid Wako 和光特級 
Benzoic Acid Wako 試薬特級 
m-Toluic Acid TCI - 
p-Toluic Acid TCI - 
m-Anisic Acid TCI - 
34 
 
p-Anisic Acid TCI - 
o-Anisic Acid TCI - 
2,6-Dimethoxybenzoic Acid TCI - 
2,4,6-Trimethylbenzoic Acid Wako - 
3,4,5-Trimethoxybenzoic Acid TCI - 
Phthalic Acid Wako 和光特級 
Benzofuran-2-carboxylic Acid TCI - 
Benzo[b]thiophene-2-carboxylic Acid Wako - 
2-Phenylpyridine TCI - 
3’, 5’-Bis(trifluoromethyl)-acetophenone TCI - 
2,2,2-Trifluoroacetophenone TCI - 
3,5-Bis(trifluoromethyl)-benzaldehyde TCI - 
3,4-Dimethoxybenzaldehyde TCI - 




4-Fluorobenzaldehyde ALDRICH - 
p-Anisaldehyde TCI - 
o-Anisaldehyde TCI - 
p-Tolualdehyde Wako - 
4-Dimethylaminobenzaldehyde TCI - 
4-Nitrobenzaldehyde TCI - 
3-Nitrobenzaldehyde TCI - 
m-Methoxybenzaldehyde Wako 和光一級 
2-Naphthaldehyde Wako - 
1-Octanal Wako 和光一級 
Mesitaldehyde ALDRICH - 
trans-Cinnamaldehyde TCI - 
p-Bromobenzaldehyde Wako 和光特級 
Methyl p-Formylbenzoate Wako - 
Terephthalaldehyde TCI - 
4-Chlorobenzaldehyde TCI - 
Phenylacetaldehyde ALDRICH - 
Cyclohexanecarboxaldehyde TCI - 





試薬名 試薬会社 等級 
Sodium Hydroxide Wako 試薬特級 
PotassiumHydroxide  Wako 試薬特級 
Magnesium Sulfate Wako 和光特級 
Sodium Chloride Wako 和光一級 
Hydrochloric Acid Wako 試薬特級 
Triethylamine Wako 和光特級 
Bromobenzene-d5 99.5 atom % D ALDRICH - 
1.6 mol/L Butyllithium HexaneSolution Wako 化学用 
Benzenesulfoneamide TCI - 
Pyrrolidine TCI - 
Pyridine, Dehydrated Wako 有機合成用 







Ce(NO3)3・6H2O (6.3 g)の水溶液 (200 mL)に KOH 水溶液 (3 M-20 mL)をゆっくりと
滴下した後，2 時間撹拌し，撹拌を止めた後，2 時間静置した．生じた紫色の沈殿物を
蒸留水で 3 回洗浄し，80 ℃で終夜乾燥させたのち，流量 0.5 L/min の空気中で 10 ℃




Ru 前駆体を担持量が 2.0 wt%になるように MeOH (10 mL)に溶解し，1.0 g の CeO2を
加え，ホットスターラーを用い 60 ℃で含浸させた．溶媒を溜去した後，80 ℃で終夜












1. 100 mL 二つ口フラスコをアルゴン置換し，THF (15 mL)，bromobenzene-D5 (4 
mmol)を加えて撹拌した．その溶液を-78 ℃に下げ，n-BuLi (4.4 mmol)を少しずつ
滴下し，30 分間撹拌を行った．その後，CO2で 30 分間バブリングを行った． 
2. 反応終了後，反応溶液を室温に戻し，蒸留水 (20 mL)を入れ，1M の HCl を








1. MS4A は 30 分間加熱をしながら真空引きし，余分な水分を取り除い
た． 
2. 反応管に benzenesulfoneamide (1.2 mmol)，MS4A (1 g)を入れ，アルゴ
ン置換を行い，dichlolomethane (4 mL)を加えて撹拌した．そこに p-tolualdehyde 














1. 50 mL なす型フラスコに[RuCl2(p-cymene)]2 (40.0 mg, 0.10 mmol, 1 equiv.)を入
れ，Ar 置換をした後に，pyridine (17 µL, 0.21 mmol, 2 equiv.)を入れ，
dichlolomethane (3 mL)溶媒中室温で 2 時間撹拌を行った． 
2. 1 の溶液に Sodium Benzoate (43.2 mg, 0.30 mmol, 3 equiv.)，NEt3 (0.2 mL, 1.4 
mmol)を入れ，室温で 36 時間撹拌を行った． 
3. その後カラムクロマトグラフィーによって目的生成物を単離した














1. 50 mL なす型フラスコに，1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazolinium chloride 
(164 mg, 0.69 mmol)，Ag2O (38.2 mg, 0.17 mmol)を入れ，Ar 置換をした後に
dichlolomethane (3.5 mL)を入れ，40 ℃で 2 時間撹拌を行った． 
2. 1 の溶液に[RuCl2(p-cymene)]2 (100 mg, 0.17 mmol)，dichlolomethane (1.5 mL)を












レンク管に Ru 触媒 (0.05 mmol as Ru)，Base (0.15 mmol)，o-Toluic acid (0.5 mmol)を加
え，アルゴン置換した後，mesitylene (1 mL)，3,5-bis(trifluorometyl)benzaldehyde (0.75 
mmol)を加え，170 ℃で 24 時間反応を行った．生成物 3aa 単離はシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで行い，定性分析には GC-MS および NMR で行った．また，生成物








島津製作所製 GC-2014 (カラム；島津製作所製 Fused silica capillary column CBP1, 
0.22 mm i.d.×25 m，気化室温度; 300.0℃，注入モード; スプリット，キャリアガス; 
He，制御モード; 圧力，圧力; 122.9 kPa，全流量; 9.0 mL/min，カラム流量; 1.20 
mL/min，線速度; 34.0 cm/sec，パージ流量; 3.0 mL/min，スプリット比; 19.0，空気ゲー
ジ圧；50 kPa，H2ゲージ圧；70 kPa，昇温プログラム；50 °C から 15 °C /min で 
280 °C まで昇温，4.5 分間保持，合計時間 19.83 min)． 
 
(b) GC-MS 




JEOL, JMN-ECS400 (1H : 400 MHz，13C : 100 MHz),1H -NMR スペクトルおよび 13C-
NMR スペクトルは内部標準として，0.03%の Tetramethylsilane (TMS)を含む CDCl3に試
料を溶解させて，室温で測定した． 
 
(d) 粉末 X 回折測定 (XRD) 
Miniflex を用いて測定した．測定方法 (走査軸：θ/2θ X 線：CuKα 線(1.54 Å) 入射
高さスリット：10.0 mm，発散スリット：1.250°，散乱スリット：13.0 mm，受光スリ
ット：13.0 mm，角度開始：10.00°，角度終了：70.00°，サンプリング幅：0.01°，スキ



















反応において Ru 触媒と塩基の添加は必須であることが分かった． 
 
  





































Table 2. Effect of heterogeneous catalyst 
45 
 
3-1-2. 担持 Ru 触媒の物性評価 
 
 調製した CeO2と Ru/CeO2の XRD パターンを Fig. 3 に示す．Ru/CeO2の回折線は














































































Entry Base Yield (%)a pKa
1 KH2PO4 4 2.12







7 NaHCO3 22 6.37
8 K2HPO4 17 7.21
9 K2CO3 29 10.3
10 K3PO4 20 12.3
11 tBuOK 23 17.0






 さらなる収率の向上を目指し，配位子の検討を行った結果を Table 4 に示す．そ
の結果，トリフェニルホスフィンを加えることで収率が 30%から 52%に向上した 
(entry 2)．また，トリフェニルホスフィンよりも電子供与性の高いトリシクロヘキシ
ルホスフィンを用いた場合，3aa の収率が 97%にまで向上した (entry 3)．一方，トリ
スペンタフルオロフェニルホスフィンを用いた場合，収率は 0%であった(entry 4)．  
 また，テトラフルオロホウ酸塩ホスフィン配位子は，空気に安定であるため検討
を行ったが，収率は減少した．テトラフルオロホウ酸が硝酸に匹敵する強酸であるた
め，酸が本反応に対して悪影響があることや，Ru に配位することで Ru の電子状態が
変わるためであると考えられる (entry 5-7)． 
 Shos，Xphos，CyJohnphos は PCy3と比較すると，電子供与性が劣るため，収
















Table 4. Effect of ligand
aGC yield











11 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolinium chloride 26
12 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolium chloride 35
13 1,3-diisopropylimidazolium chloride 6
14 1,3-Bis(2,4, 6-trimethylphenyl)imidazolium chloride 5
θ
 Ligand cone angle
 Electron density
 Ru catalysts with electron-rich ligands showed high activity. 
 Too bulky ligands can not coordinate to Ru.
Ligand Yield (%)a θ̊
















 ホスフィン配位子の他にも，種々の添加剤の検討を行ったので，結果を Table 5
に示す．Ag イオンは Ru 触媒のハロゲンイオンを，配位性の弱い炭酸イオンやヘキサ


































7 MS4A (20 mg) 15
8 MS4A (100 mg) 21
9 MS4A (500 mg) 20
10 Au/TiO2 (0.01 mmol as Au) 22
11 Au/TiO2 (0.04 mmol as Au) 9
aGC yield





塩基量の検討を行った結果を Table 6 に示す．ホスフィン配位子存在下では，塩基非
存在下でも反応が進行した (entry 1)．また，塩基量を 0.05 mmol，0.10 mmol と増加さ



















Table 6. Effect of amount of base
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3-1-7. 配位子量の検討 (PCy3) 
 
 















Entry PCy3 (x mmol) Yield (%)
a
1 none 30
2 0.025 mmol 82
3 0.05 mmol 88
4 0.10 mmol 87
5 0.15 mmol 88
aGC yield
Table 7. Effect of amount of ligand 
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3-1-8. 配位子量の検討 (PPh3) 
 
 
配位子量の検討を PPh3で行った結果を Table 8 に示す．PCy3を用いた場合において
は，配位子量による違いはほとんどなかったが，PPh3を用いた場合においては，収率
に違いが確認出来た (entry 2-4)．Ru に対してホスフィンが 1 等量の時に高収率となる
















Entry PPh3 (x mmol) Yield (%)
a
1 none 30
2 0.05 mmol 52
3 0.10 mmol 26
4 0.15 mmol 7
aGC yield






 配位子非存在下において，溶媒及び温度の検討を行った結果を Table 9 に示す．





いて反応はほとんど進行しなかった (entry 3, 4)． DMA や DMF の N の孤立電子対が




Entry Solvent Temp (℃) Yield (%)a
1 Mesitylene 170 30
2 Mesitylene 150 19
3 DMA 170 0
4 DMF 170 4
5 o-xylene 170 16
6 Toluene 110 0
7 DCE 100 0
8 1,4-Dioxane 150 9
aGC yield






 続いて，配位子存在下において温度の検討を行った結果を Table 10 に示す．その
結果，150 度においても反応は進行することが明らかとなった．しかし，温度を 100






























の検討を行った．結果を Table 11 に示す． 
 まずベンズアルデヒド (2b) を用いて，先程の最適化条件で反応を行った結果，
収率は 7%であった (entry 1)．そこでアルデヒドの量を増加させたところ，3 等量用い
た場合に収率が 47%にまで向上した (entry 3)．さらに，溶媒量を減らし，溶液中の触
媒およびアルデヒドの濃度を高めることにより，収率が 96％にまで向上することが明
らかとなった (entry 4)．一方，メシチレン溶媒非存在下では収率が低下した (entry 


























1 0.75 1.0 0.75 7
2 1.0 1.0 1.0 31
3 1.5 1.0 1.5 47
4 1.5 0.5 3.0 96
5 1.5 none 46














































カルボン酸の基質適用範囲の検討を行った結果を Table 12 に示す．カルボン酸の芳香
環上の置換基が電子供与性，電子吸引性においても対応するフタリド誘導体が中程度
から良好な収率で得られた．また，メタ位にメトキシ基が置換したカルボン酸の生成






3aa 99%b 3ca 91%
3ga 3ga’ 
82% (3ga : 3ga’ = 3:1)d
3da 93%c
aIsolated yield, bGC yield, cCat. 0.0125 mmol, Ligand 0.025 mmol, 
dThe ratio of the regioisomer was determined by 1H-NMR.
3ba 91%
3ea 40%c 3la 77%





























3bb 92% 3cb 66%
3lb 95%3jb 84%
3eb 92% 3fb 66%
3db 59%
3gb 93%
3ib 89% 3kb 37%
3ab 96%b
aIsolated yield, bGC yield
3hb 88%



















































Entry Ligand Yield (%)a
1 PCy3 Not isolated
2 PPh3
Not isolated















































Entry Solvent Yield (%)
1 Mesitylene 0
2 DMA 0






























































レンおよび重水溶媒中，170 度で 24 時間加熱攪拌を行った．その結果，カルボキシル
基のオルト位のプロトンが 90％重水素化されたことが明らかとなった．このことか






























続いて，安息香酸と芳香環の水素が 5 つ D 化された安息香酸を用いて，ベンズアル






















[D5]-1l : y = 7.3358x
R² = 0.9993



































 アルデヒドの基質量を 0.50, 1.0, 1.5 mmol に変更し，それぞれのアルデヒドの基質



























(benzoic acid : 0.50 mmol)





 カルボン酸の基質量を 0.20, 0.30, 0.50, 0.70 mmol に変更し，それぞれのカルボン






























(aldehyde : 1.5 mmol)



















































 これらの結果から本反応の可能な反応機構を Scheme 8 に示す．はじめに Ru パラ
シメンに対してカルボン酸と塩基が作用し，Ru カルボネート中間体が生成する (A)．
その後 Ru による C-H 結合活性化によってルテナサイクル中間体 B が生成する．続い
てアルデヒドが炭素 Ru 結合に挿入したのち，酸によって 2 か所の酸素-Ru 結合のプロ













続いて，固体触媒を用いた反応の検討を行った結果を Table 18 に示す．反応系中に
ホスフィン配位子が存在する場合，水素還元を行い，Ru 種にホスフィンを修飾するこ
とで活性が高くなることが報告されている．先行研究を元に，トリシクロヘキシルホ
スフィンと Ru/CeO2を混合させたものを 100 ̊C で 30 min 還元してから反応に用いた． 
トリシクロヘキシルホスフィンが Ru に対して 1 等量の時，収率は 2%となった
（Entry 1）．トリシクロヘキシルホスフィンは CeO2にも吸着し，実際に Ru に配位し
ているホスフィン配位子は 1 等量よりも少なくなることが考えられる．そのため，ホ
スフィン配位子の量を増加させた実験を行った（Entry 2~4）．その結果，Ru に対して
ホスフィン配位子が 3 等量の時に目的生成物の収率が 54%にまで上昇することが明ら
かとなった（Entry 3）．また，4 等量の時には収率は減少した（Entry 4）．さらに，水
素還元を行わない場合の収率は 2%であったことから，水素還元をすることでホスフィ




















aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
bNo reduction
Table 18. Effect of reduction
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3-6-2. Ru 前駆体の検討 
 























aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ CeO2 at 100 
oC for 30 min in the presence of PCy3 in H2
atmosphere afforded xPCy3-modified Ru catalysts.


















Table 20. Effect of ligand
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded 






 担体の効果の検討を行った結果を Table 21 に示す．CeO2は塩基性担体であるため，
反応系中では塩基過剰存在下となる．そこで，塩基性が CeO2よりも低く，かつゆがん








Entry Support Yield (%)a
1 CeO2 54
2 ZrO2 8
Table 21. Effect of support
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/ support at 100 oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-


















Table 22. Effect of amount of base
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-

















1 2 wt% 64
2 3 wt% 62
Table 23. Effect of loading amount of Ru
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-























Entry Additive Yield (%)a
1 none 64
2 2,4,6-trimetylbenzoic acid 45
3 NH4Cl 39
4 Acetic acid 37
Table 24. Effect of additive
aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-



























aGC yield, Catalyst : Treatment of Ru/CeO2 at 100 
oC for 30 
min in the presence of PCy3 in H2 atmosphere afforded xPCy3-
modified Ru catalysts. Precursor : [RuCl2(p-cymene)]2
















Catalyst : Treatment of Ru/ CeO
2
 at 100 
o






























1st run : 64% 
2nd run : 64% 
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